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緒   言 
心筋虚血再灌流障害に対する虚血プレコンディショニング作用は、糖尿病の存在下
で阻害されることが知られている。 
 ホスホジエステラーゼ３阻害薬（以下 PDE3 阻害薬）はその心収縮作用が糖尿病の
影響を受けないとされている。また、虚血前投与による心保護作用が報告されている
が詳細な作用機序は明らかではなく、糖尿病モデル動物における有効性も不明である。










（１％30 分間虚血前投与）、オルプリノン群（10 ㎍/kg 虚血前投与）に加え、イソフ
ルランおよびオルプリノン投与前にプロテインキナーゼ C（以下 PKC）阻害薬ケレリ
スリン（5 mg/kg）、ミトコンドリア ATP 感受性カリウム（以下 m-KATP）チャンネル
阻害薬 5-hydroxydecanoic acid(以下 5-HD)（10 mg/kg）、phosphatidylinositol 
3-kinase-Akt（以下 PI3K-Akt）阻害薬 LY294002（0.3 mg/kg）を投与した群に分けた。
GK ラットにおいてはコントロール群、イソフルラン群、オルプリノン群に加えオルプ
リノン投与前に LY294002 を投与した群に分けた。 
 
















状態で PI3K-Akt を介するが PKC、m-KATPチャンネルとは独立して作用することが示唆
された。オルプリノンは m-KATPチャンネルとは独立して PI3K-Akt を活性化させる特異
な心筋保護作用により糖尿病心において梗塞面積縮小効果をもたらすと考えられる。 
